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Transmision vertical del VIH-1.
;Hasta donde se puede reducir?
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Transmision vertical; VIH-1

La mujer en edad fértil representa un porcentaje sustancial
de los ya mas de 50 millones de persona infectadas por el
VIH- 1 en el mundo. Dado que la transmisién vertical del
VIH-1 es el mecanismo subyacente de la mayoria de los ca-
sos de sida en la poblacion infantil, la situaciéon adquiere
aun mayor dramatismo. En Espafia se han recogido, a junio
de 1999, 886 casos de sida pediatricos, de los que mas del
90% (804) corresponden a transmision vertical. Las tasas
de transmision perinatal del VIH-1 varian en las diferentes
partes del mundo. En ausencia de intervenciones terapéu-
ticas el riesgo de transmision oscila entre el 13 y el 15%
en Europa Occidental, el 25% en EE.UU. y hasta el 50% en
Africa, donde suman las transmisiones por lactancia materna'.
La primera respuesta a este grave problema sociosanitario
vino dada por el trabajo ACTG 076 que supuso un hito histo-
rico, marcando un antes y un después, en la historia de la
transmision vertical del VIH-1. Se trataba de un estudio pros-
pectivo controlado con placebo en el que se analizo6 la efica-
cia y seguridad en la prevencion de la transmision madre-hijo
de una pauta de zidovudina administrada de forma secuen-
cial: embarazada, parto y recién nacido. En el analisis interino
de diciembre de 1993 se encontré que las diferencias, con
336 nifios nacidos, eran ya estadisticamente significativas,
pues la tasa de transmision en el grupo placebo era del
25,5% frente al 8,3% en el grupo tratado. El estudio se sus-
pendi6 prematuramente en febrero de 1994 y los primeros
resultados se adelantaron en abril®. En agosto el uso de la zi-
dovudina en la prevencion de la transmision vertical del VIH
alcanza la categoria de estandar de calidad, al publicarse las
recomendaciones oficiales americanas?®, y el articulo original
vio la luz, acompafado de dos editoriales, en noviembre del
mismo afio en el New England Journal of Medicine*®.

Su implantacién en la clinica diaria ha llevado a un impor-
tante descenso de la transmision vertical en los paises desa-
rrollados’ y un buen ejemplo de este positivo impacto es el
interesante trabajo que publican Ramos et al®. Los autores
presentan su amplia experiencia en un estudio de cohorte
realizado a lo largo de 10 afios en un hospital terciario de
Madrid. De las 34 madres que recibieron zidovudina duran-
te el embarazo s6lo un nifio resulté infectado, lo que supone
una tasa de transmision del 2,9%, frente a un 17,5% de los
37 nifios en los 212 embarazos de madres no tratadas. Esto
supone una reduccion del 83% en las tasas de transmision,
aunqgue los 18 nifios perdidos en el seguimiento podrian
modificar algo los porcentajes.

Otro aspecto importante del trabajo de Ramos et al se refiere a
la relacion entre el tipo de parto y la transmision vertical. En-
cuentran una tendencia a una mayor transmisiéon con parto
vaginal que con cesarea; sin embargo, faltan datos sobre las
indicaciones concretas y, como los autores comentan, esto
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puede influir en la falta de diferencias significativas, dado que
algunas intervenciones se realizaron con caracter urgente.
Existe consenso sobre el hecho de que la mayoria de los ni-
fios (70-80%) adquieren la infeccién alrededor del momen-
to del parto®. Los mecanismos que inciden en este periodo
son el hiperaflujo sanguineo producido por las contraccio-
nes uterinas y el contacto directo del nifio con las secrecio-
nes sanguinolentas tras la rotura de la bolsa y a su paso por
el canal del parto'®!'. La ceséarea deberia, pues, disminuir
la transmision vertical; sin  embargo, los resultados
fueron inicialmente contradictorios. En algunas series se
apreciaban descensos significativos de las tasas de transmi-
sién'?13, pero en otras no se encontré efecto protector com-
parado con el parto vaginal'*1°. Estas discordancias pueden
justificarse porque no se diferenciaban con claridad las ce-
sareas realizadas antes y después de la rotura de la bolsa o
del comienzo del parto, ni las indicadas para prevenir el
contagio de las que se habian realizado por motivos obsté-
tricos individuales. Tampoco se controlaban en los anélisis
comparativos otras variables de confusién como la fase de
la enfermedad en las madres o las viremias plasmaéticas.

Un reciente metaandlisis sobre 15 estudios prospectivos
concluye que la cesarea programada reduce en casi el 60%
las tasas de transmision vertical'’®. En la misma linea, otro
reciente estudio cooperativo europeo con amplia casuistica
y consistente metodologia confirma el favorable impacto de
la cesarea programada con reducciones del 80% de las ta-
sas de transmisién en comparacion al parto vaginal'’.

En estos trabajo, ademas, se demuestra un efecto aditivo en-
tre la cesarea programada y el uso de la zidovudina. Cuando
se combinan las dos intervenciones las tasas de transmision
de la infeccién se reducen a cifras tan bajas como del 0,8-
2%. En otros dos estudios europeos la combinacion de cesa-
rea programada y zidovudina ha conseguido eliminar virtual-
mente la transmision vertical del VIH (tasas 0-0,8%)8:1°,

Se podria arglir que las pacientes a que hacen referencia
estos trabajos presentaban una situacion privilegiada que
las alejaba de la poblacion general infectada por el VIH, y
que estos resultados no son absolutamente extrapolables al
«mundo real» de la consulta diaria. Esta critica se ha des-
montado con los resultados de un seguimiento de la reali-
dad en las Islas Britanicas, en que la tasa global de transmi-
sion vertical del VIH-1 ha caido hasta el 2,2% en 1998,
Hay que destacar que estos excelentes resultados se han
conseguido utilizando como Unico tratamiento antirretroviral,
en la gran mayoria de las series, la monoterapia con zidovu-
dina. En el trabajo de Ramos et al se excluyen los casos tra-
tados con biterapia y los datos se cierran en julio de 1997,
fecha en la que las recomendaciones internacionales sobre
el tratamiento antirretroviral de la infeccion VIH comenzaban
a considerar subodptima cualquier pauta que no fuera la tri-
ple con inhibidor de proteasas®'. Desde 1998 el tratamiento
de eleccion de la infeccion por el VIH son las pautas triples
con inhibidor de proteasa (IP) o inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de nucleotidos (ITINAN)?>22,

El uso de farmacos antirretrovirales en las mujeres seropositivas
gestantes se ha pretendido orientar con un doble objetivo: por
un lado, como tratamiento de la mujer infectada y, por otro,
como quimioprofilaxis para prevenir la transmision vertical®®.
Respecto al primer objetivo es dificil estar en desacuerdo con
el principio de que la mujer debe recibir el mejor tratamiento
antirretroviral independientemente de su situacion gestacio-
nal®. Cualquier tratamiento antirretroviral se debe planificar
con una perspectiva a largo plazo e intentando no compro-
meter opciones futuras. El nimero de antirretrovirales dispo-
nible no es tan amplio como podria parecer, dada la alta fre-
cuencia de resistencias cruzadas dentro de cada familia de
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farmacos. Los tratamientos que no consigan la méaxima su-
presién de la replicacién viral estan abocados al fracaso y a la
generacion de resistencias, lo que limitard ademas las futuras
opciones de rescate’>?. La situacion de embarazo no supone
la excepcion a estas consideraciones. En las gestantes las
pautas antirretrovirales subdptimas generan igualmente resis-
tencias, y esto es aplicable, sobre todo, a los farmacos de
baja barrera genética para su desarrollo®®.

En relacion con el segundo objetivo, los factores que influ-
yen en el riesgo de transmision perinatal del VIH son multi-
ples; sin embargo, el que parece descollar por su mayor
peso, en la mayoria de los estudios, es la viremia plasmatica
materna’. Por ello, los tratamientos antirretrovirales con ma-
yor capacidad supresiva de la replicacion viral, los mas po-
tentes, deberian ser los méas eficaces en la prevencion de la
transmisién. Aunque el nUmero de casos publicados no es
todavia muy numeroso, la tasa de transmision vertical en las
mujeres que con tratamiento antirretroviral triple con IP
mantienen viremias indetectables es del 0%”’. Las reco-
mendaciones americanas insisten en que la zidovudina
debe ser mantenida o incluida dentro de cualquier pauta
antirretroviral usada durante el embarazo®. En nuestra opi-
nion, esta recomendacion deberia revisarse a la vista de los
datos mas actuales e individualizarse con un estudio de re-
sistencias. En resumen, consideramos que la mejor quimio-
profilaxis para el recién nacido es, justamente, el tratamien-
to 6ptimo de la madre.

El éxito de los tratamientos triples ha hecho replantear la utili-
dad de la ceséarea programada, pues no parece tener sentido
reducir el riesgo por debajo del 0%. La ceséarea en las pacien-
tes seropositivas ha evidenciado una incidencia de morbilidad
postoperatoria sustancial en comparacion con las mujeres no
infectadas’®. Recientemente, se ha propuesto que la cesarea
programada deberia limitarse a ciertas situaciones concretas
como, por ejemplo, aquellas mujeres que no hubieran recibi-
do tratamiento durante el embarazo o presentaran fracaso vi-
rolégico o tuvieran algin factor sobreafiadido de riesgo de
transmisién vertical®®.

Un aspecto especialmente delicado es la toxicidad que los
farmacos antirretrovirales, usados durante el embarazo, pue-
dan provocar en los nifios!. Globalmente, no es excesiva y la
reciente descripcién de 8 casos de toxicidad mitocondrial,
aunqgue inquietante, debe ponerse en su contexto, ya que en
15.229 nifios expuestos in utero a inhibidores de la transcrip-
tasa inversa anadlogos de nucleétidos no se ha reconocido
ningun fallecimiento achacable a toxicidad mitocondrial®®=°,
;Significa esto que debemos dejar de preocuparnos por la
transmision vertical del VIH-1? Evidentemente no; quedan al
menos dos grandes aspectos por resolver. Uno de ellos
queda reflejado en el trabajo de Ramos et al, en el que ca-
bria preguntarse el motivo por el cual 212 gestantes no reci-
bieron zidovudina. Para que las embarazadas seropositivas
de nuestro entorno se puedan beneficiar de las medidas co-
mentadas, en primer lugar se debe diagnosticar precoz-
mente la infeccion. Aunque las recomendaciones oficiales
sobre la oferta sistematica de la prueba de deteccion del
VIH a todas las embarazadas en Espafia datan de 1996, se-
gun nuestra experiencia, no siempre se han llevado a cabo.
En este sentido la Campafia de Promocién de la prueba del
VIH en la embarazada realizada durante los dos ultimos me-
ses de 1999 y auspiciada por la Secretaria del Plan Nacio-
nal sobre el sida nos parece especialmente oportuna vy
deberia repetirse periédicamente. Por otro lado, como habi-
tantes de «la aldea global», debemos intentar que todos es-
tos avances puedan ser aplicados en las areas de maxima
prevalencia mundial de la infeccién, es decir, en el Tercer
Mundo.
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